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論文内容の要旨
短期記憶に中核的な役割を果たすと考えられる海馬と長期記憶の座と考えられる大脳
連合野（側頭、頭頂、さら．に前頭連合野）を結ぶ唯一の皮質構造が喚内皮質（entorhinal
cortex）である。嘆内皮質表層（Ⅱ／Ⅲ層）は大脳感覚野から種々の感覚入力を受ける。この
喚内皮質Ⅱ／Ⅲ層のニューロンは海馬に投射しており、これらのニューロンが感覚野からの
感覚入力を海馬に中継していると考えられている。海馬で処理された情報はその後、喚内
皮質の深層（Ⅴ／Ⅵ層）に戻され、喚周囲皮質（perirhinalcortex）等を介して大脳連合野
に送り出される。以上のような情報の流れから考えて、嘆内皮質は海馬にとって情報の入・
出力のインターフェイスとして重要な役割を果たしていることが強く示唆される
（Zola－Morgan，Squire，1990）。さらにげっ歯類の海馬においては、背側丁腹側軸
（septo－temPOralaxis）に沿って異なる機能を持つことが解剖学的、生理学的研究により
明らかになっている（Moser MB，Moser EI，1998）。海馬背側領域に損傷を受けると空間
認知が阻害されること（Broadbent，Squire，and Clark，2004）などから海馬背側領域は空
間認知の情報処理においてより重要な役割を果たしており、海馬腹側領域は扁桃体から神
経投射を受けるという解剖学的な事実や、恐怖条件付けの実験結果（Bast，Zhang，and
Feldon，2001）などから情動情報の処理に深く関わると考えられる。したがって記憶と情
動の問題を考える時、その神経基盤の一つが海馬腹側領域に存在することが推測される。
いつ、どこで、何が、どうしたということが記憶内容となるエピソード記憶の形成では、
それを体験した時の心理状態（情動）がその事象の記憶の程度に大きな影響を及ぼす。こ
れは日頃、我々もよく体験することである。側頭葉内側部の記憶機構が情動の座たる扁桃
体と密接な神経結合を形成することがその背景のひとつにあるものと考えられる。情動が
記憶形成に及ぼす影響について、これまで認知心理学的手法を中心に数多くの研究が行わ
れてきたが、その裏づけとなる生理学的手法を用いた神経回路レベルの研究は非常に少な
い。
このような背景から、情動と記憶の関係を神経素子や神経回路レベルで研究するため、
ラット脳水平断スライス標本を用いた実験系が開発された（Iijima et a1．，1996，Kajiwara
et a1．，2003）。Kajiwaraらは喚内溝付近から得られたラット脳水平断スライス標本におい
て、喚周囲皮質が大脳皮質感覚野から入力を受け、それが喚内皮質を介して海馬に伝達さ
れる際に、喚周囲皮質と喚内皮質の境界（嘆周囲皮質のarea36／35）がこの神経回路情報
伝達においてゲート的役割を果たし、感覚情報のゲート通過には情動の座である扁桃体か
ら喚周囲皮質への入力が調節作用を持つことを報告している（Kajiwaraeta1．，2003）。
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そこで本研究では情動と記憶の関係をさらに探るため、Kajiwara　らによる先行研究で
は用いられなかった喚内港よりも腹側レベルのスライス標本を用いて、感覚入力と情動性
入力の海馬および海馬周辺皮質における神経興奮伝播の動態について、光計測法および電
気生理学的手法、さらに解剖学的手法を用いて研究した。従来、神経機構の研究には電気
生理学的手法が中心的に用いられてきた。しかし空間的広がりを持った神経構造の研究に
は、せいぜい数箇所からの同時記録を可能とする従来の電気生理学的手法は必ずしも有効
ではない。本研究の1つの特徴は広域から神経活動のダイナミクスを同時計測できる膜電
位感受性色素を用いた超高速光計測法を採用し、解剖学的な所見と合わせて解析した点で
ある。
はじめに、感覚情報と情動性情報が単独で入力した場合、どのような神経興奮伝達が起
こるのか調べるため、光計測法を用いて神経興奮の伝播を可視化した。次に、腹側レベル
のスライス標本における感覚入力と情動性入力の神経興奮伝播における協力性の検証を行
った。本研究では感覚入力を模して喚周囲皮質を通電刺激し、情動性入力を模して扁桃体
外側核を通電刺激した。
これらの実験を通して、腹側レベルのスライス標本では、感覚入力と情動性入力が単独
でも海馬歯状回へ到達する場合があることが示された（図）。このとき、喚周囲皮質通電刺
激と扇桃体外側核通電刺激によって惹起された神経興奮はともに、嘆内皮質深層（Ⅴ／Ⅵ層）
に沿って伝達されていくことが明らかになった。また喚周囲皮質、扁桃体外側核、それぞ
れの単独刺激により惹起される神経興奮が海馬歯状回へ到らない場合には、先行研究と同
様に2つの入力間に神経興奮伝播における協力性が認められた。つまり、それぞれの単独
刺激では惹起された神経興奮が海馬歯状回まで伝達されることはないが、およそ50m秒以
内で2つの入力があると、情報は海馬歯状回まで伝達された。さらに、2つの情報は喚内
皮質深層において統合される可能性、喚内皮質深層から海馬歯状回へ直接情報伝達が成立
する可能性も示された。
これまで解剖学的知見より、喚内皮質から海馬への入力は喚内皮質表層の細胞を介して
行われると考えられており、喚内皮質深層は海馬からの出力を受ける領域であると考えら
れている。しかしながら本研究により、－扇桃体や喚周囲皮質から海馬へ向かうような、情
報伝達経路が比較的長い場合には、喚内皮質深層が伝達経路の中心的役割を担っているこ
とが明らかになった。また、2つの異なるモダリティの情報入力の統合に喚内皮質の深層
が重要な役割を担っている可能性が示された。
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A
済ブ攣謬鯵
85m矩C lOOmSeC　　　　　　130mSeC　　　　　　145m＄∝　　　　　165msec
遠ここき這雪ぶ亡
55msec 75msec lO5m＄eC　　　　　　135mSeC
図　神経興奮伝播のリアルタイムイメージング
A：喚周囲皮質単独刺激実験配置図
（PC：喚周囲皮質EC：喚内皮質DG：海馬歯状回LA：扁桃体外側核stim：刺激位置）
B：喚周囲皮質単独刺激時に惹起される神経興奮伝播のリアルタイムイメージング結果
C：扇桃体外側核単独刺激実験配置図
（PC：喚周囲皮質EC：喚内皮質DG：海馬歯状回LA：扁桃体外側核stim：刺激位置）
D：扁桃体外側核単独刺激時に惹起される神経興奮伝播のリアルタイムイメージング結果
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論文審査結果の要旨
ェピソード記憶の形成においては、それを体験した時の心理状態（情動）がその事象の記銘
の程度に大きな影響を及ぼす。これは日頃、我々がよく体験することであるが、側頭葉内側部の
記憶機構が情動の座たる扁桃体と密接な神経結合を形成していることがその背景にあるものと考
えられる。本研究では情動と記憶の関係を神経細胞や神経回路レベルで研究するため、大脳連合
野から種々の感覚情報が入力する喚周囲皮質、喚内皮質、そしで情動の座たる扁桃体、さらに重
要な記憶中枢の1つである海馬の間の神経結合が保存された、ラット脳の水平断スライス標本を
用いて研究を行った。本研究の1つの特徴は、広域から神経活動のダイナミクスを同時計測でき
る膜電位感受性色素を用いた超高速光計測法を採用し、解剖学的、及び電気生理学的な所見と合
わせて解析した点である。
喚内溝よりさらに腹側のレベルで切り出したスライス標本では、感覚入力を模した喚周囲皮
質への単独刺激、あるいは情動性入力を摸した扁桃体外側核の単独刺激でも、それぞれ惹起され
た神経興奮は海馬歯状回へ到達することが認められた。刺激個所をニッスル染色標本を作成して
調べてみると喚周囲皮質のarea35であった。いくつかの標本ではKajiwaraら（J・
Neurophysio1．，2003）が示したように両者の連合刺激で初めて海馬にまで神経興奮が伝達する、
という現象が認められたが、それらの場合の刺激個所を調べると、area36であった。
単独刺激時の神経興奮伝播イメージングでは、感覚情報、情動情報ともに嘆内皮質の深層
（WI層）を介して海馬に伝達されることが顕著に認められる。これら情報伝達路が独立なの
か、あるいは少なくともその一部を共有しているのかをイメージング結果の解析と電気生理学的
手法により詳細に検討した。光学実験の解析結果は2つの回路の少なくとも一部の統合を示唆
し、さらに、スライスパッチクランプ法を用いて喚内皮質深層で喚周囲皮質刺激にも扁桃体外側
核刺激にも応答する細胞の存在が証明されたことにより、2つの異種情報が喚内皮質深層にて統合
されていることが確定的となった。これらの事実は全く新しい知見であり、情動と記憶の連関機
構の解明に大きな手がかりを与えるものと考えられる。
上記の学術成果は小金澤紀子が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を十
分に有することを明らかに示している。したがって，小金澤紀子提出の論文は，博士（生命科
学）の博士論文として合格と認める。
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